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(57) Abstract: A method for the production of a film-type preparation for transmucosal administration of nicotine, characterized 
in that said method comprises a step in which free-base nicotine is converted into a corresponding salt by adding at least one acid, 
and/or said method comprises a step in which nicotine is added in a salt form. The nicotine salt (s) is/are selected from the following 
group: fruit acid salts, particularly salts of citric acid, tartaric acid, malic acid, succinic acid, fulvic acid, salts of acetic acid, lactic 
acid, ascorbic acid, adipic acid and phosphoric acid. 



o 



(57) Zusammenfassung: Ein Verfahren zur Her stel lung einer filmformigen Zubereitung zur trans mucosal en Verabreichung von Ni- 
cotin ist dadurch gekennzeichnet, dass es einen Schritt aufweist, bei welchem die freie Base Nicotin durch Zusatz mindestens einer 
Saure in das entsprechende Salz iiberfuhrt wird, und/oder dass es einen Schritt aufweist, bei dem Nicotin in Salzform hinzugefiigt 
wird, wobei das/die Nicotinsalz(e) aus der folgenden Gruppe ausgewahlt ist/sind: fruchtsaure Salze, insbesondere Salze der Citro- 
nensaure, Weinsaure, Apfelsaure, Bemsteinsaure, Fumarsaure; Salze der Essigsaure, Milchsaure, Ascorbinsaure, Adipinsaure und 
Phosphorsaure. 
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Filmformige Zubereitungen ssur transmucosalen Verabrelchxxng- 
von Nlcotin, sowie Verfahren zu deren Herstellung. 

5 Die vorliegende Srflndung betrifft filmformige Zubereltungen 
zur transmucosalexi Verabrelchung von Nlcotin. Dlese Zuberel- 
tungen elgnen slch Insbesondere zur Vezrwendung bel der Rau- 
cher-Entwohnung oder Nicotlnsubstltutlon. Die Erflndung "um- 
fa.&t, ferner Verfahren, mlt welchen derartige Zubereitungen 
10 auf vortellhaf te Welse hergestellt werden konnen. 

Die medikamentose Verabrelchung von Nlcotin wird seit mehre- 
ren Jahren mlt Erfolg zur Raucher-Entwohnung bzw. zur Be- 
handlung der Nicotlnabhanglgkeit elngesetzt. Fiir die Verab- 

15 reichung von Nlcotin werden vor allem Nlcotlnpf laster, Nlco- 
tln-Kaugummls, Sublingualtabletten oder Nlcotlnsprays ver- 
wendet. Die transbuccale Verabrelchung 1st unter galenlschen 
Geslchtspunkten besonders vortellhaft, well durch die Auf- 
nahme iiber die Mundschlelmhaut eln rascher Wirkungseintrltt 

20 und eine optimale Wlrkstof f ausnutzung ermogllcht wird. U.S. 
6 183 775 Bl beschreibt Pastillen oder Lutschtabletten fiir 
die buccale Verabrelchung von Arznelstof fen/ ' belspielswelse 
von Nlcotin in Form von Nicotintartrat 

25 Grundsatzlich slnd zur Verabrelchung von Nlcotin nur solche 
Darrelchungsf ormen geeignet, die eine ausreichende Stablll- 
tat aufweisen und die geeignet slnd, den Wlrkstof f in kon- 
trolllerter Welse abzugeben. Besondere Probleme ergeben slch 
dabel aus der Tatsache, daS Nlcotin eine sehr fluchtlge Sub- 

30 stanz ist • 

Eine neuartlge Darrelchungsf osrm fxir die buccale bzw. trans- 
mucosale Verabrelchung stellen wlrkstof fhaltlge filmformige 
Systeme dar. Dlese konnen als adhaslve Fllme ausgeblldet 
35 seln^ die in wassrlgen oder physiologischen Medlen (z. B. 

Spelchel) wahrend der Applikatlonsdauer entweder vollstandig 
zerf alien oder nlcht oder nur teilweise zerf alien. Die Wirk- 
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stof f freisetzung erfolgt fiberwiegend durch Diffusion, gege- 
benenfalls unterstiitzt durch den Zerfall des Films. 
Nach der oralen Verabreichung einer solchen f ilmf ormigen 
Arzneiform wird der Wirkstof f im Mundratim f reigesetzt und 
5 nachfolgend fiber die Mundschleiinliaut resorbiert. Allerdings 
besteht dabei die Moglichkeit, dafi ein Teil des freigesetz- 
ten Wirkstof fs verschluckt wird, wodurch. die fiir die trans- 
mucosale bzw. transbuccale Resorption zur Verfiigung stehende 
Dosis reduziert ist. Um diesen Nachteil zu vermeiden und um 
10 einen moglicbst scknellen Einsatz der gewiinschten Wirkung zu 
erzielen, ist eine rasclie transxnucosale Aufnahme des Wirk- 
stof fs erforderlich* 

U.S. 4 855 142 beschreibt ein mucoadhasives Pflaster, das 
15 aus einer f ilmf Srmigen, wasserunloslichen Deckschicht und 

einer mucoadhasiven, wasserunloslichen Schiclit, die optional 
wirkstof f halt ig ist. Als Wirkstof f wird u. a. Nicotin in Be- 
tracht gezogen. 

20 Femer ist aus U.S, 6 319 510 Bl eine Darreichungsf orm be- 
kannt, die auf das Zahnfleisch appliziert wird. Diese Dar- 
reichungsf orm weist einen komplizierten^ mehinschichtigen 
Aufbau auf, der mindestens drei Schicht^n umfafit. Der Wirk- 
stof f befindet sich in der mittleren Schicht, die als Reser- 

25 voirschicht dient. Die Reservoirschicht ist auf der einen 
Seite mit einer mucoadhasiven, undurchlassigen Schicht und 
auf der anderen Seite mit einer semipermeablen Membran aus- 
gestattet. Die Wirkstof fabgabe erfolgt in der Weise, dafi 
Wasser bzw. Speichel uber die Membran in die Reservoir- 

30 schicht gelangt, wodurch der Wirkstof f gelost wird und iiber 
die Membran nach auSen diffundiert. 

U.S. 6 284 264 Bl beschreibt ein Verfahren zur Freisetzxing 
von Wirkstof fen in der Mundhdhle unter Veacwendung eines 
35 wirkstof fhaltigen wasserloslichen mucoadhasiven Films. Als 
Wirkstof f wird u. a. Nicotinsalicylat vorgeschlagen* 
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Flachenformige, in wassriger Umgebung zerfallende Darrei- 
chungsformen, insbesondere orale Darreichungsf ormen, die ei- 
ne rasche Freisetzung von Wlrkst:of£en in der Mundhohle oder 
in anderen Korperoffnungen bzw. KSrperhohlungen ermoglichen, 
5 sind bereitis bekannt und werden vielfach als "wafer" be- 
zeichnet • Aufgrund ihxer geringen Schichtdicke und Zer- 
f allsfaliigkeit oder Auflosbarkeit eigenen sich diese f ilm- 
fdrmigen, flachen Darreichungsf ormen insbesondere zur ra- 
schen Freisetzung von IXEedikamenten und anderen Wirkstof fen 
10 iia Mundraum. 

Nicotin enthaltende Arzneimittel,r z. B. f ilmf ormige Zuberei- 
tungen, sind grundsatzlich schwierig zu produzieren^r da Ni- 
cotin sehr flfichtig und zudem toxisch. ist, Bei der Verarbei- 

15 tung von Nicotin tritt insbesondere das Problem auf ^ daS 

beim Abdampfen der bei der Herstellung verwendeten Losungs- 
mittel ein erheblicher Anteil des leichtf lucbtigen Nicotins 
verdampfen kann, wobei dies wegen der Flfichtigkeit und Gif- 
-tigkeit des Nicotins auSerst unerwiinscht ist. Insbesondere 

20 der Trocknungsvorgang stellt ein Gef ahrenpotential dar. Hin- 
zu kommt, daS Nicotin meist im tJberscbuS eingesetzt werden 
muS, urn Arzneimittel mit einer ausreichenden 'Nicotin- Dosis 
zu erhalten. 

Aufgrund dieser Eigenschaf ten des Nicotins werden zusatzli- 
25 che MalSnahmen bei der Herstellung erf orderlich, um Umweltbe- 
lastungen und eine Gesundheitsgef ahrdung des Personals zu 
vermeiden. 

Die der Erf indung zugrundeliegende Aufgabe bestand darin, 
30 pharmazeutische Zubereitungen auf zuzeigen, welche die Abgabe 
von Nicotin an Schleimbaute, insbesondere an die lyiund- 
schleimhaut, eannoglichen, und welche durch ein Verfahren 
hergestellt werden konnen, das die vorgenannten Nachteile 
vermeidet. Des weiteren soil eine verbesserte Steuerung des 
35 zeitlichen Verlauf s der Wirkstof f freisetzung ermoglicht wer- 
den. 
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Ferner bestand die Aufgabe darin, Herstellungsverf ahren fiir 
die genanzit:en nicotinhaltigexi Zubereit:ungen aufzuzeigen, 
durch welche die durch die Fluchtigkeit des Nicotins beding- 
ten Probleme vermieden werden koxmen. 

5 

Diese Aufgaben werden gelost durch das Herstellungsverfahren 
gemaJS Anspruch 1 und die in den abhangigen Anspriichen be- 
schriebenen Ausfiihrungsf ormenj^ sowie durch f ilmf ormige Zube- 
reitungen nach den Anspriichen 11, 12 und 13 und den nachfol- 
10 genden Unt:er anspriichen. 

Die erf indungsgemaSen Verf ahren zur Herstellung nicotinhal- 
tiger f ilmf ormiger Zubereitungen sind durch mindestens einen 
Verfahrensschritt: gekennzeichnet, in dem die isricot in-Base 

15 durch Reaktion mit einer Saure in ein Salz iiberfiihrt wird, 
und/oder durch einen Schritt, in dem Nicotin in Salzform 
hinzugefiigt: wird. Im letztgenannt:en Fall handelt es sich um 
Nicotinsalz(e) aus der folgenden Gruppe: fruchtsaure Salze, 
insbesondere Salze der Citronensaure, Weinsaure, Apfelsaure, 

20 Bernst:einsaure, Fiamarsaure; sowie Salze der Essigsaure, 
Hilchsaure, Ascorbinsaure, Adipinsaure und Phosphorsaure • 
Besonders bevorzugt werden die f ruchtsauren' Salze des Nico- 
tins eingesetzt, wie z. B. Nicotin-Tartrat, -citrat, - 

malat g - f umarat: . 

25 Vorzugsweise wird das Herstellungsverf ahren in der Weise 

durchgefiihrt, daiS die gesamte Menge des dabei eingesetzten 
Nicotins in ein Nicotinsalz iiberfiihrt wird, bzw. daiS Nicotin 
ausschliefilich in Form eines Nicotinsalzes, wie angegeben, 
verwendet und eingearbeitet wird. 

30 • 

Durch diese MalSnahmen wird sichergestellt, dafi bei der Her- 
stellung fceine oder nur minimale Wirkstof fverluste auftreten 
und die durch die Fliichtigkeit des Nicotins bedingten 
Nachteile vermieden werden. 

35 

Die Herstellung der erf indungsgemaSen filmformigen Zuberei- 
tungen erfolgt im allgemeinen in der Weise, daS zunachst ei- 
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ne Beschichtungsmasse hergestell-t und dlese auf einer iner- 
t:en Un-berlage zu einem feuch.t:en Film ausgestrichen wird. 
Dieser wird nachf olgezid getrocknet und nach Bedarf in Dosis- 
einheit;en gewunscht:er FlachengrdSe zerteilt. Bevorzugt wird 
5 der getrocknete Film in Flachenabschnittie zerteilt, deren 
GroSe weniger als 10 cm^, vorzugsweise weniger als 8 cm^, 
besonders bevorzugt: weniger als 4 cm^ betragt. 
Die erfindungsgemaSen Mafinahmen lassen sich dariiber hinaus 
auch bei Herstellungsverfabren einsetzen, die auf einem an- 
10 deren Prinzip beruhen. 

Die Beschichtungsmasse wird im allgemeinen unter Verwendung 
von Wasser, Alkobol oder anderer Losungsmittel hergestellt. 
Sie enthalt neben dem Wirkstof f Nicotin Bestandteile, welche 

15 die Matrix des Films bilden (Matri2d>ildner) , sowie wahlweise 
einen oder mehrere Bestandteile aus der Gruppe der Fiillstof- 
fe, Farbstoffe^ Sprengmittel (Dochtmittel) , Emulgatoren^^ 
Sii&stioffe, Weichmacher, Konservierungsmittel, Aromen, Ge- 
schmacks-Auffrisclier, Geschmacksmaskierer und Komplexbild- 

20 ner. Die Bestandteile der Beschichtungsmasse werden in Was- 
ser Oder einem geeigneten Losungsmittel oder Losungsmittel- 
gemisch gelost, suspendiert oder dispergiert. Die Auswahl 
geeigneter Iiosemittel hangt von der Art* der Formulierungsbe- 
standteile ab; geeignete Iiosemittel sind dem Fachmann be- 

25 kannt • 

Diese Losung, Suspension oder Dispersion wird durch Rakel-, 
Walzenauftrags-, Spariih- oder Esitrusionsverf ahren auf eine 
inert e Unter lage beschichtet und getrocknet, wodurch eine 
30 Filmschicht gebildet wird. Alternativ ist es auch moglich, 
unter Verwendung geeigneter Formulierungsbestandteile eine 
Schmelze herzustellen, welche Nicotin in Salzform enthalt, 
und diese Schmelze auf die beschriebene Weise auf eine TJn- 
terlage zu beschichten. 



35 
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Bei der Herstellung der Beschichtungsxnasse wird Nicotin, wie 
oben erwahnt:, entweder In Form eines der genannten Salze 
hinzugefiigt, oder Nlcotin wlrd als Base eingesetzt und durch 
Zugabe einer oder mehrerer Sauren versalzt. Die verwende-ten 
5 Oder gebildeten Nlcotinsalze sind nlcht: £liich.tig, wodurch. 

eine Verbesserung der Verfahrensfiihrung bei erhohter Ausbeu- 
•fce ermoglicht: wird. 

Der in der Wafer-Matrix in geloster oder dispergierter Form 
10 vorliegende Wirkstof f liegt nach der Freisetzung im Mundraum 
als Iiosung oder Dispersion vor und wird iiber die Schleimhaut 
direkt resorbiert. Bei der Applikation einer erf indungsgema- 
ISen filmformigen Zubereitung in der Mundhohle dissoziiert 
das in der Zixbereitung enthaltene Nicotinsalz, wodurch Nico- 
15 tin als Base freigesetzt wird und uber die Schleimhaut re- 
sorbiert werden kann. 

Bei dem genannten Verfahrensschritt, bei welchem die freie 
Base Nicotln durch Zusatz mindestens einer Saure in das ent- 

20 sprechende Salz aberflihrt wird, wird/werden als Saure (n) 

vorzugsweise eine oder mehrere Saure (n) verwendet, die aus 
der Gruppe ausgewahlt ist/sind, die Citronen^aure, Weinsau- 
re, Apfelsaure, Bernsteinsaure, Fumarsajzre, Essigsaure, 
Milchsaure, Salicylsaure, Ascorbinsaure, Adipinsaure und 

25 Phosphorsaure umfafit. Die Verwendung von Fruchtsauren, wie 
z. B. Weinsaure, Citronensaure, Apfelsaure, Bernsteinsaure, 
Fumarsaure, ist dabei besonders vorteilhaft, ebenso wie Sa- 
licylsaure. Am meisten bevorzugt ist Weinsaure {L( + )-Wein- 
saure, D( + ) -Weinsaure, Meso -Weinsaure, sowie racemische Ge- 

30 mische davon) . 

Neben den genannten Sauren kommen auch andere organische 
Sauren (z. B. Monocarbonsauren, Dicarbonsauren, mehrwertige 
Carbonsauren, aromatische Carbonsauren wie Benzoesaure) oder 
anorganische Sauren in Betracht, sofern sie fur die Herstel- 

35 lung von Arzneimitteln geeignet sind. 
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Die Menge der eingesetzten Saure(n) wird vorzugsweise so ge~ 
wahlt, daS elne vollstiandige Versalzung des Nicotins er- 
reicht: wird. Jedoch tunfaSt die Erfindung auch. solche Syste- 
me, die nach AbschluS der Versalzungsreaktion noch Saure im 
5 Uberschufi enthalten; diese wird ztim Teil fiir die Vernetzung 
von polymeren Anteilen benotigt, um dadurch. das Losungsver- 
halten des Syst:ems einzustellen. 

GemaiS einer weiteren Ausfiihrungsf orm des Verf ahrens ist vor- 
10 gesehen^ daS die f ilmf ormige Zubereitung als zwei- oder 

mehrschichtiger Film hergestellt wird. Dies kann beispiels- 
weise auf die Weise erfolgen, dafi zunachst eine erste Film- 
schicht hergestellt wird (wie oben beschrieben) und auf die- 
se getrocknete erste Filmschicht eine weitere Schicht aufge- 
15 tragen wird. Alternativ konnen zwei einzelne Schichten in 
separaten Verfahrensschritten hergestellt und diese Schich- 
ten nachfolgend aufeinander laminiert werden. 

Die Erfindung xzmfaSt einerseits f ilmfonaige nicotinhaltige 
20 Zubereitungen, die mit den erf indungsgemafien Verfahren her- 
gestellt sind, und darfiber hinaus f ilmformige Zubereitungen 
zur transmucosalen Verabreichung von Nieotin/ die ein- oder 
mehrschichtig sind^ wobei mindestens ein Schichte Nicotin in 
Salzform enthalt. Das/die Nicotinsalz (e) ist/sind aus der 
25 folgenden Gruppe ausgewahlt: fruchtsaure Salze^ insbesondere 
Salze der Citronensaure, Weinsaure^ Apfelsaure, Bernstein- 
saure^ Fumarsaure; Essigsaure, Milchsaure, Ascorbinsaure^ 
Adipinsaure und Phosphorsaure . Vorzugsweise liegt die gesam- 
te in der f ilmf ormigen Zubereitung vorhandene Nicotinmenge 
30 in Salzfoann vor. Der Wirkstof f -Gehalt (Nicotin oder Nicotin- 
Salz) betragt 0,5 bis 50 Gew.-^, bevorzugt 1 bis 40 Gew.-5&, 
besonders bevorzugt 5 bis 30 Gew."-%, jeweils bezogen auf ei- 
ne f ilmf ormige Zubereitung. 

Ferner umfaSt die Erfindung auch solche Ausfuharungsf ormen, 
35 welche eine Wirkstof fkombination aus Nicotin (als Salz, wie 
oben beschrieben) und mindestens einem weiteren Arzneistof f 
enthalten. 
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Die Fllmscliiclit, oder die einzelnen Filmsclilchten, weist/ 
weisen eine feste Matrix auf • Als matrissbildende Bestandtei- 
le eigzxen sich insbesondere : Pol^rvinylalkohole (voll- oder 
teilhydrolysiert) , Cellulosederivate wie z. B. Hydro- 
5 xypropylmethylcellulose (HPHC) , Hydroxypropylcellulose 

(HPC) , Hydroxypropylethylcellulose (HPEC) , Hydroxyethylcel- 
lulose (HEC) , Ethylcellulose (EC) , Propylcellulose, Carboacy- 
methylcellulose (CMC) und NaCMC; Gemische von Cellulose- 
Ethern; Celluloseacetat; Polysaccharide^ Starke und Starke- 

10 derivate^ besonders bevorzugt Tapioka- Starke; Polyvinylace- 
tat , Pol3rv-inylpyrrolidone^ Polyethylenoxid-Polymere, Poly- 
ethylenglykole (PEG) , Polyurethan, Polyacrylsaure^ Polyacry- 
late, Polymethacrylate, Poly (methylvinylether-maleinsaure- 
anhydrid) (z. B. Gantrez®-Typen, wie Gantrez-AN, -S^ 

15 -ES, -MS^ insbesondere Gantrez® AN 119^ Gantrez® AN 117 und 

Gantrez® MS 955; Fa. ISP); Alginate, Pectine, Pullulan, Ge- 
latinen, und natiirliche Guxnmen. 

Die genannten Bestandteile konnen auch in Kombination bzw. 
20 als Mischungen verwendet werden. Falls die f ilmf ormige Zube- 
reitung zwei- oder mehrschichtig ist,, konnen die einzelnen 
Schichten bevorzugt eine unterschiedliche Zusammensetzung 
bezuglich der matrixbildenden Bestandteile, aber auch. beziig- 
lich anderer Bestandteile, auf weisen. 

25 

Das Oder die matrikbildende (n) Polymer (e) stellt/stellen ei- 
nen wesentlichen Bestandteil der f ilmformigen Zubereitung 
dar; der Polymer-Anteil betragt mindestens 5 Gew.-% und 
hochstens 90 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 70 Gew.-^, beson- 
30 ders bevorzugt 20 bis 50 Gew.-%, jeweils bezogen auf die ge- 
samte f ilmf ormige Zubereitung. 

Die Gesamtdicke einer f ilmformigen Zubereitung ("wafer") 
kann 5 iim bis 5 mm betragen, bevorzugt 30 pm bis 2 mm und 
35 besonders bevorzugt 50 iim bis 1 mm- Der Wafer kann als dich- 
tes Gebilde vorliegen, wobei die Dichte zwischen 0,3 g/cm^ 
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und 1,7 g/cm^, bevorzugt zwischen 0,5 g/cm^ und 1,5 g/cm^, 
besonders bevorzugt zwischen 0,7 g/cm^ und 1,3 g/cm^ liegen 
kann. Die Plachenform der einzelnen Wafer kanix vorteilhaft 
rund, oval, drei- oder viereckig, vieleckig gestaltet sein 
5 Oder eine beliebig gesrundete Form aufweisen. 

Ferner umfafit die Erf indung auch solche Ausfiihrungsf ormen, 
bei denen zximindest eine Seite des Wafers oder beide Seiten 
eine erhabene Struktur oder /und Vertiefungen aufweist, bei- 
spielsweise Noppen, Rippen oder Furchen. 

10 

Die f ilmformigen Zubereitungen oder einzelne Schich.t:en einer 
solchen Zubereitung konnen ferner Hilfs- oder Zusatzstoffe 
entbaltzen, um die ch.emisch.en oder physikalischen Eigenscbaf- 
ten zu beeinf lussen, wie z. B. Flexibilitat, mucoadhasive 
15 Eigenschaften, Zerf allsf ahigfceit, Quellf ahigkeit , Diffusi- 
onseigenschaf ten. Durch entsprechende Auswahl der Matrixbe- 
standteile und Hilfs- oder Zusatzstoffe kann erreicht war- 
den, daB die Wafer wahlweise trans luzent oder opak (nicht 
trans luzent ) sind . 

20 

Als Hilfs- Oder Zusatzstoffe kommen insbesondere Stoffe aus 
folgenden Qruppen in Betracbt: 

Fiillstoffe wie z. B. Si02; Farbstoffe wie Chinolingelb, 

Ti02 r Brillantsauregriin; 

25 Sprengmittel bzw. Dochtmittel , die Wasser in die Matrix hi- 
neinziehen, wie z. B. Aerosil; 

Kmulgatoren wie Tween (polyethoxylierte Sorbitanf ettsau- 
reester) , Brij (polyethoxylierte Fettalkobole) ; 
SiiSstoffe wie Aspartam, Natriumcyclamat, Saccharin, Sucralo- 
30 se, Acesulfam K und deren Salze; 

Weichmacher wie PEG (Polyethylenglykol) , Glycerin, Mehrfach- 
zucker. Sorbitol, Mannitol und andere Zuckeralkohole ; Dex- 
panthenol ; 

Polyalkohole wie Propandiol, Butandiol, Glycerin, Eflygliol; 
35 Konservierungsmittel wie z. B. Sorbinsaure oder deren Salze, 
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Vitamine A und E; Aromen wie Pf ef f erminze^ Minze, Zitrone, 
Fruchtmlschungen . 

Besonders bevorzugt ist der Zusafcz von Stoffen, die als Ge- 
schmacks-Auf f rlscher wirken, insbesondere KEozxoterpene wie z. 
5 B. Menthol oder Campher, sowie der Zusatz von Stoffen, die 
als Geschinacksmaskierer wirken, wie z. B. Kratriumliydrogen- 
carbonat, Natriumcarbonat, Kalitunhydrogencarbonat, Kalium- 
carbonat • 

10 Der Anteil dieser Hilfsstoffe kann vorzugsweise 0,5 bis 30 
Gew.-^ betragen, insbesondere 1 bis 20 Gew.-%^ jeweils bezo- 
gen auf die gesamte Zubereitung. 

GemaS einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsf orm ist der 
15 Wirkstoff Nicotin oder dessen Salz als Komplex gebunden. Da- 
durch wird bewirkt, daB die filmformige Zubereitung, oder 
mindestens eine Scbicht dieser Zubereitung, eine verzogerte 
Wirkstoff -Freisetzung aufweist. 

Zur Komplexbildung eignen sicb. insbesondere Kationenaustau- 
20 sober wie Amberlite (z. B. Typen IRP 69, IR 120; Fa. Rohm 

und Haas) . Diese sind fiir die Verwendung in pharmazeutischen 
Formulierungen zugelassen. - '~ 

Von zusatzlichem Vorteil ist bei dieser Ausfiihrungsf orm, daB 
25 eine verbesserte Geschmacksmaskierung erzielt wird, wodurch 
der unangenehme Geruch und Geschmack des Nicotins unter- 
druckt wird. Diese MaBnahme kann zusatzlich zu der Verwen- 
dung der genannten Geschmacks-Maskierer und Geschmacks- 
Auffrischer eingesetzt werden, wodurch eine weitestgehende 
30 "Otaterdruckung des unangenehmen Geschmacks und Geruchs des 
Nicotins erreicht werden kann. 

Die erf indungsgemafien filmformigen nicotinhaltigen Zuberei- 
tungen konnen wahlweise 
35 (i) als nicht mucoadhasive, in wassrigen Medien schnell zer- 
fallende Filme; 
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(ii) als mucoadhasive Filxne, di^ in wassrigen Medien nicht 
Oder nur teilwexse loslich sind; 

(ill) als mucoadhasive Filme, die in wassrigen Medien los- 
lich. Oder darin zerf allsf ahig oder gelierbar oder quellfahig 
5 sind, 

ausgeffihrt: sein. 

Unter "wassrigen Medien" werden insbesondere Wasser^r wassri- 
ge Iiosungen sowie physiologische Flussigkeiten bzw, Koai^ier- 
10 flussigkeiten (z. B. Korpersekrete, Speichel, Mucus) ver- 
standen. 

Als schnell "zerfallende Filme" werden solche verstanden^ 
die innerhalb von 2 min^ vorzugsweise 60 s^ insbesondere 
15 10 s, vollstandig oder im wesentlichen vollstandig zerf al- 
ien. Bei den Wafern gemafi (iii) betragt die Zerfallszeit 
vorzugsweise 10 s bis 12 h, besonders bevorzugt 1 min bis 1 
h, am meisten bevorzugt 3 min bis 15 min. 

20 Die erf indungsgemaSen Zubereitungen zeichnen sich gemafi ei- 
ner bevorzugt en Ausfilhrungsf orm dadurch aus, daS sie den 
Wirkstoff Nicotin innerhalb von 20 min, vorzugsweise inner- 
halb von 10 min, besonders bevorzugt innerhalb von 5 min 
nach der Applikation freisetzen. 

25 

In jedem Fall konnen die Filme nach den Ausfilhrungsf ormen 
(i), (ii) bzw. (iii) auch als zwei- oder mehrschichtige Fil- 
me ausgebildet sein. 

30 Die mucoadhasiven Eigenschaf ten sowie die Zerf alls-Eigen- 
schaften werden im wesentlichen durch die Art des/der mat- 
rikbildenden Polymers /Polymere, sowie die relativen Anteile 
dieser Polymere in der Zubereitung bestimmt. 
Als matriKbildende Polymere, welche Bestandteile einer er- 

35 f indungsgemafien mucoadhasiven Foanuulierung sein kdnnen, kom- 
men - ohne andere geeignete Rohstof fe auszuschlieSen - vor- 
zugsweise folgende Polymere in Betracht: Polyvinylalkohol 
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(z. B. Mowlol ); Cellulosederivate wie Hydroxypropylmethyl- 
cellulose, Hydroxypropylcellulose^ Natritim-Carboxymethyl- 
cellulose (2. B. Walocel®) , Methylcellulose, Hydroxy- 
ethylcellulose und Hydroxypropylethylcellulose; Starke und 
5 Sfcarkederivate; Gelatine (verschiedene Typen) ; Polyvinylpyr- 
rolidon; Gummi arablcum; Pullulan; Acrylate. 

Gemafi einer weiteren bevorzugrten Ausfiihrungsf oam der Erf in- 
dung ist vorgesehen, dafi die nicotinlialtigeii Wafer in Form 

10 von dfinnen, verfestigten Schaumen vorliegen. Diese Ausffili- 
rungsform wird insbesondere bei den schnell zerfallenden 
f ilmfoanaigen Zubereitungen des Typs (i) bevorzugt. Auf- 
grund ihrer groSen inneren Oberflache und der relativ stei- 
fen Ausfiilirung zeichnen sie sich. einerseits durch ein her- 

15 vorragendes "mouthfeel" aus, und andererseits ermoglichen 
sie eine besonders schnelle Wirkstof f f reisetzung. 
Die Dichte dieser trockenen Schaume liegt bevorzugt zwiscben 
0,01 g/cm^ und 0,9 g/cm^, besonders bevorzugt zwischen 0,08 
g/cm^ und 0,4 g/cin.3^ ^Jid am meisten bevorzugt zwischen 0,1 

20 g/cm3 und 0,3 g/cm^. Das filr die Berechnung der Dichte ver- 
wendete Vo lumen wird dabei durch. das den GeSdmtkorper des 
Wafers ausgefullte bzw. tmhullte Volumen definiert. 
Derartige schaumf ormige Wafer konnen wie folgt erhalten wer- 
den: Es wird zunachst eine Losung oder Dispersion herge- 

25 stelltj. welche die genannten Bestandteile, insbesondere Mat- 
rix-Polymer (e) und Nicotin oder Nicotinsalz, enthalt. Diese 
Losung oder Dispersion, welche auch eine konzentrierte Lo- 
sung oder viskose Masse sein kann, wird anschlieiSend durch 
Eintragen von Gas oder Gasgemisch (z. B. Luft) auf geschaumt , 

30 beispielsweise mittels eines Diapergierwerks geschehen, aber 
auch durch andere Methoden, z.B. mittels Ultraschall. Urn die 
so erzeugten Schaume oder luf tblasenhaltigen Massen zu sta- 
bilisieren, wird vor oder wahrend der Schaumerzeugung ein 
schaumstabilisierendes Mittel zugesetzt. Hierftir geeignete 

35 Mittel, z.B, Tenside, sind dem Fachmann bekannt. Schliefilich 
wird die luf tblasenhaltige Masse oder der Schaum auf einer 
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greeigneten Unterlage als Film oder Schicht ausgestrichen und 
nachfolgend getrockiiet • Durch Losexni'ttiel-Entzug verfestigt: 
sich. der Schatim wahrend der Trocknung zu einem Aerogel, wo- 
bei die gebildeten Hohlraume eine dauerhafte Struktur erhal- 
5 t:en. 

GemaiS weiteren bevorzugten Ausfiihrungsf ormen der Erf indung 
ist vorgesehen, daK die f ilmf ormigen Zubereitungen als zwei- 
oder inehrschichtige Systeme ausgebildet sind. Ein solcher 
10 xnehrschichtiiger Aufbau wird insbesondere bei mucoadhasiven 
filmf ormigen Zubereitungen (i, ii) bevorzugt. 

St 

Diese Zubereitungen weisen stets eine mucoadbasive Scbicbt 
au£, die vorzugsweise wasserloslich oder zerf allsf ahig ist. 
Auf die mucoadbasive Scbicht folgt in distaler Richtung min- 

15 destens eine weitere filmfdrmige Schicht. 

Weiterhin wird bevorzugt, daS die mucoadbasive Scbicht den 
Wirkstoff enthalt. Die distale(n) Scbicht (en) kann/konnen 
ebenfalls als Wirkstoff -Researvoir ausgebildet sein, so dafi 
die aus diesen Schichten gebildeten Systeme in der Lage 

20 sind, den Wirkstoff iiber einen Zeitraum von vorzugsweise bis 
zu 24 h bereitzustellen und f reizusetzen, besonders bevor- 
zugt bis zu 12 h und am meisten bevorzugt bis zu 6 h. 
Urn direkt nach erfolgter Applikation eine schnelle initiale 
Wirkstoff -Abgabe zu gewahrleisten, kann von der Mafinahme 

25 Gebrauch gemacht werden, dafi mindestens eine der distalen 

Schichten eines mehrschichtigen Systems als eine in wassri- 
gen Medien losliche oder zerf allsf ahige Schicht ausgebildet 
ist. Ferner ist gemafi einer weiteren bevorzugten Ausfiih- 
rungs form vorgesehen, dafi mindestens eine der distalen 

30 Schichten einer mehrschichtigen filmformigen Zubereitung als 
eine nicht in wassrigen Medien losliche, nicht wirkstof fhal- 
tige Sperrschicht ausgebildet ist, welche die Diffusion von 
Wirkstoff Oder /und Wasser verlangsamt oder verhindert. 

35 Zur Durchfuhrung einer Nicotin-Substitution konnen die muco- 
adhasiven filmformigen Zubereitungen (Typ i, ii) auf die 
Mundschleimhaut, insbesondere auf das Zahnfleisch, den 
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Gaumen oder die Backe geklebt warden^ wobei der Wirkstoff je 
nach Ausfulirungsfona einseitig (d. h. iiber die mucoadhasive 
Schicht) Oder beidseitig (d. h. iiber die mucoadhasive 
Schicht und zusatzlich fiber mindestens eine der distalen 
5 Schicht (en) ) abgegeben wird. 

Die mucoadhasiven, loslichen, zerf allsf ahigen oder gelieren- 
deix Wafer (Typ ii) werden ebenfalls auf Schleimhaute ge- 
klebt, woraufhin diese Wafer daim durch die Einwirkung der 
Umgebungsfliissigkeit (z. B. Speichel) allmahlich zerfallen, 
10 aufgelost werden oder ein Gel bilden^^ welches den darin ent- 
haltenen Wirkstoff an das Gewebe abgibt. 

Die erf indungsgemaSen Darreichungsf ontien werden bevorzugt 
oral appliziert; darxiber hinaus umfafit die Erfindung auch 
15 Ausfiihrungsformen, welche zur rektalen oder vaginalen Ver- 
wendung geeignet sind. I . 

Die erf indungsgemaSen nicotinhaltigen f ilmf oarmigen Zuberei- 
tungen eignen sich in vorteilhaf ter Weise durch Durchfiihrung 
20 einer vorubergehenden oder dauerhaften Nicotinsubstitution, 
insbesondere zur Raucherentwdhnung • 

- ' 

Die Erfindung wird durch die nachf olgenden Formulierungsbei- 
spiele naher erlautert; ' 

25 

Beispiel 1 ; 



Nicht-adhasive, zerfallende, schnell freisetzende filmformi- 
ge Zubereitung. 



Metolose® 60SH50 


30,0 - 50 Gew.-Ss 


Aspartam 


1 - 10,0 Gew.-9s 


Menthol 


5,0 - 20 Gew.-5s 


Pfefferminz -Aroma 


5,0 - 30 Gew.-% 


Nicotin 


5,0 - 20,0 Gew.-?s 


Weinsaure 


5,0-40 Gew.-% 


Losemittel : Wasser /Ethanol 



wo 2004/054551 



PCT/EP2003/013536 



15 

Herstellung: Das Iiosungsmittel wlrd vorgelegt und der Hatris: 
s Losemittel wlrd vorgelegt und der Matrikbildner (hier: Me- 

tolose® 60SH50) wlrd zugegeben; anschllelSend wird geriihrt, 
bis dieser vollstandig gelost ist. 
5 Danach werden die ubrigen Bestandteile zsugegeben^ zuletzt 
die Aromen. Wiederum wird geriihrt, bis eine homogene Masse 
entstandezi ist. 

Metolose® 60SH50 : Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) 
10 Beispiel 2 ; 



Teilweise adliasive, zerfallende^ gelierende, verzogert frei- 
setzezxde filxaformige Zubereitung . 



Polyetliylenoxid 


30,0 - 50 Gew.-?S 


Aspartam 


1 - 10,0 Gew,-% 


Menthol 


5,0-20 Gew.-?s 


Zitronen- Aroma 


5,0-30 Gew.-% 


Ni c o t int art rat 


5,0 - 30,0 Gew.-9s 


Mannitol 


5,0 - 20 Gew*-% 


Iiosemittel : Wasser/Ethanol 



15 ^ - 

Die Herstellung erfolgt entsprechend wie bei Beispiel 1. 
Beispiel 3 ; 

20 Mucoadhasive, zerfallende, schnell freisetzende filxaformige 
Zuber e i t ung • 



Walocel® CRT 30 


20 - 50 Gew.-^ 


Nicotintartrat 


5,0 - 30,0 Gew.-^ 


Propandiol 


5-20 Gew.-9s 


Menthol 


5,0-20 Gew.-?& 


Dexpanthenol 


5-20 Gew.-9S 


Aspartam 


1 - 10,0 Gew.-?& 


Sorbitol 


5 - 20 Gew.-% 


Aroma 


2-20 Gew.-5s 


Iiosemittel: Wasser/Alkohol (1:1, v/v) 
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Die Herstellung erfolgt entsprechend wie bei Beisplel 1. 
Beispiel 4 ; 

5 

Nicht-adhasive^ zerf allende, schnell frelsetzende filmformi- 
ge Zuberelt^ung. 



SSowiol 8-88 


20 - 50 Gew.-?s 


Nicotintaz:t:rat: 


2,0 - 30,0 Gew.-% 


Aspartam 


1 - 10,0 Gew.-% 


PEG 400 


2-20 Gew.-^ 


PEG 4000 


2,0 - 20 Gew.-?s 


Si02 


5-40 Gew.-9s 


Ti02 


1 - 10,0 Gew.-?s 


Iiosemititel : Wasser 



10 Herstellung: Das Iiosemittel wird ean^armt und Mowiol 8-88 zu- 
gegeben. und darin geldst. Nach Abkuhlen dieser Poly- 
vinylalkohol-Losung werden unter Riihren die iibrigen Bestand- 
telle zugegeben, zuletzt die Aroznasto££e. Der Rxihrvorgang 
wlrd fortgesetzt, bis elne homogene Masse erhalten wlrd. 

15 

Beisplel 5 s 

Mucoadbaslve, nlcht zerfallende, verzogert frelsetzende 
fllinformlge Zubereltung. 

20 



Eudraglt® ISTE (Losung, 40 %) 


20 - 60 Gew.-% 


Nlcotlntartrat 


5-30 Gew.-^ 


Gantrez® AN 169 


20 - 40 Gew.-^ 


Iiosemlttel : Ethanol 



Herstellung: Eudraglt® NE (Rohm Pharma GmbH) wlrd In Etbanol 
gelost und Gantrez® AN 169 wlrd portlonswelse elngearbeltet . 

25 Die Masse wlrd unter Erwarmen homogenlslert; anschllefiend 
wlrd der Wlrkstoff zugegeben. 



wo 2004/054551 



PCT/EP2003/013536 



17 

Ansprfiche 

1. Verfahren zur Herstellung eixier fllmformlgen Zuberei- 
tung zur transmucosalen Verabreichung von Nlcotin, dadurch 
5 gekennzeichnet , daS es elzien Schritt aufweist:, bei welchem 
die freie Base Nicot:in durch Zusatz mxndestens einer Saure 
ill das entsprechende Salz fiber ftihrt wird, und/oder daS es 
einen Schrl-tt: aufweist, bei dem Nicotin in Salzform hinzuge- 
fiigt wird, wobei das/die Nicotinsalz (e) aus der folgenden 
10 Gruppe ausgewahlt ist/sind: f ruchtisaure Salze, insbesondere 
Salze der Citronensaurejr Weinsaure, Apfelsaurejr Bernstein- 
saure, Fumarsaure; Salze der Essigsaure, Milchsaure, Ascor- 
binsaure, Adipinsaure und Phosphor saure • 

15 2, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch crekennzeichnet . dafi 
die Saure (n) aus der Gruppe ausgewahlt ist/sind, die Frucht- 
sauren, wie Citronensaure, Weinsaure, Apfelsaure, Bernstein- 
saure, Fumarsaure, und ferner Kssigsaure, iy[ilchsaure, Sali- 

cyl saure, Ascorbinsaure, Adipinsaure und Phosphor saure um- 

t z. 

20 falSt, wobei Weinsaure und Salicylsaure besonders bevorzugt 
sind. 

3 • Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 , dadurch gekennzeich- 
net, da& es folgende Schritte umfaSt: 
25 - Herstellung einer Beschichtungsxnasse unter Verwendung von 
Wasser oder anderen Iidsemitteln; 

- Zugabe von Nicotin und mindestens einer Saure, oder/und 
Zugabe von Nicotin in Form eines der genannten Salze; 

- Ausstreichen der Beschichtungsmasse zu einem feuchten 
30 Film; 

- Trocknen des Films. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch qekennzeichnet , dafi 
bei der Herstellung der Beschichtungsmasse mindestens ein 
35 lyEonoterpen hinzugefugt wird, vorzugsweise Menthol. 
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5. Verfahren nach. i^spruch 3 oder 4, dadurch crekennzeich" 
net, dafi bei der Herstellung der Beschlchtungsmasse mindes- 
t:ens ein Polyalkoliol hinzugeftigt wird, vorzugsweise aus der 
Propandiol, Butandiol, Glycerin und Mygliol umfassenden 

5 Gruppe . 

6. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch crekennzeichnet . dafi 
bei der Herstellung der Beschichtungsmasse mindestens ein 
Monoterpen und mindestens ein Polyalkohol hinzugeftigt wird. 

10 

7. Verfahren nach einem der vosrangehenden Anspriiche, da- 
durch qekemizeichnet . da& bei der Herstellung der Beschich- 
tungsmasse ein Kationenaustauscher und/oder ein Komplesd^ild- 
ner hinzugefiigt wird. 

15 

8. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, da- 
durch crekennzeichnet ^ dafi bei der Herstellung der Beschich- 
tungsmasse DeKpanthenol hinzugeftigt wird. 

20 9. Verfahren nach einem der vorangehenden JUxspriiche, da- 
durch qekennzeichnet ^ daS bei der Herstellung der Beschich- 
tungsmasse mindestens ein oder mehrere Stof fe hinzugeftigt 
werden^ die aus den folgenden Stof fen oder Stoffgruppen aus- 
gewahlt sind: Aromastoffe, vorzugsweise Pf ef f ea^iinze oder 

25 lyiinze; stiSende Stoffe; Farbstoffe. 

10. Verfahren nach einem der vorangehenden Ansprtiche, da- 
durch qekennzeichnet , daS der getrocknete Film anschliefiend 
in Flachenabschnitte zerteilt wird^ deren GroSe weniger als 

30 10 cm2, vorzugsweise weniger als 8 cm^, besonders bevorzugt 
weniger als 4 cm^ betragt. 

11. Filmformige Zubereitung zur transmucosalen Verabrei- 
chung von Nicotin,. hergestellt nach einem der vorangehenden 

35 Ansprtiche . 

12. Filmformige Zubereitung zur' transmucosalen Verabrei- 
chung von Nicotin, mit mindestens einer Schicht, welche Ni- 
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cotin in Salzfoarm enthalt, wobei das/die Nicotinsalz (e) aus 
der folgenden Gruppe ausgewahlt ist/sind: fruchtsaure Salze^ 
ixisbesondere Salze der Citronezisaure, Weinsaure, Jipfelsaure, 
Bernstexnsaure, Fiamarsaure; Essigsaure, Milchsaure, Ascor- 
5 blnsaure, Adlpinsaure und Phosphorsaure ; wobel Nicotin- 
t:art:rat: am meisten bevorzugt: ist. 

13. Filmformige Zubereitung nach Anspruch 12 oder 13, da- 
durch crekennzeichnet , dal5 sie mindestens eine Schicht auf- 

10 weist:, welcbe Nlcotin oder ein Salz des Nicotins enthalt, 

wobel Nicotln oder dessen Salz in Form eines Komplexes vor- 
liegen, vorzugsweise als Komplex mit einem Katlonenaus-tau- 
scher • 

15 14. Filmformige Zubereitung nach Anspruch 11 bis 13, da- 

durch crekennzeichnet , daJS sie einen oder mehrere Stoffe ent- 
halt, die aus den folgenden Stoffen oder Stoffgruppen ausge- 
wahlt sind: Saure(n}, vorzugsweise Fruchtsauren wie Citro- 
nensaure, Weinsaure, Apfelsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure; 

20 Essigsaure, Milchsaure, Salicylsaure, Ascorbinsaure, Adlpin- 
saure und Phosphorsaure; IXEonoterpene, vorzugsweise Menthol; 
Polyalkohole, vorzugsweise Propandiol, Butandiol, Glycerin 
und Mygliol; Desspanthenol ; Aromastoffe, vorzugsweise Pfef- 
fexminze oder Minze; siiSende Stoffe; Falrbstoffe. 

25 

15. Filmformige Zubereitung nach einem der Anspruche 11 bis 

14, dadurch gekennzeichnet . daS sie wasserloslich ist o- 
der/und in wassrigen Medien schnell zerfallt, jedoch nicht 
mucoadhasiv ist. 

30 

16. Filmformige Zubereitung nach einem der Anspruche 11 bis 
14, dadurch gekennzeichnet , daS sie mucoadhasiv, jedoch in 
wassrigen Medien nicht oder nur teilweise loslich ist. 

35 17. Filmformige Zubereitung nach einem der Anspruche 11 bis 
14, dadurch crekennzeichnet > daS sie mucoadhasiv und 

- in wassrigen Medien loslich oder zerf allsf ahig, oder 

- in wassrigen Medien gelierbar oder qiiellfahig ist. 
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18 • Filmfdrmlge Zubereitung nach eixiem der vorangehenden 
Anspiriiclie, dadurch. aekennzelchnet: , da£ sie trans luzent: ist:. 

19. Filmformige Zubereitung nach einem der vorangehenden 

5 Anspriiclie, dadurch qekeimzeichnet , dafi sie nicht transluzent 

20. Filmformige Zubereitung nach einem der vorangehenden 
Acispruche, dadurch qekennzeichnet , daS sie innerhalb von 20 

10 min, vorzugsweise innerhalb von 10 min, besonders bevorzugt 
innerhalb von 5 min nach der Applikation den Wirkstoff Nico» 
tin freisetzt. 

21. Filmformige Zubereitung nach einem der vorangehenden 

15 i^spriiche, dadurch q-ekeimzeichnet , daS sie zwei- oder mehr- 
schichtig aufgebaut ist, wobei bevorzugt wird, dafi mindes- 
tens eine der Schichten eine verzogerte Wirkstoff freisetzung 
auf weist • 

20 22. Filmformige Zubereitung nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch crekennzeichnet > dalS ihre Flache kleiner 

als 10 cm^, vorzugsweise kleiner als 8 cm^, besonders bevor- 
zugt kleiner als 4 cm^ ist. 

25 23. Verwendung einer filmformigen Zubereitung mit dam Wirk- 
stoff Nicotin nach einem der vorangehenden Anspriiche zur 
Raucherentwohnung . 

24. Verwendung einer filmformigen Zubereitung mit dem Wirk- 
30 stof f Kficotin nach einem der vorangehenden Anspriiche zur vo- 

riibergehenden oder dauerhaften Nicotinsubstitution. 

25. Verwendung einer filmformigen Zubereitung mit dem Wirk- 
stoff Nicotin nach einem der vorangehenden Anspriiche, da- 

35 durch gekennzeichnet , dafi die Zubereitung oral verabreicht 
wird, bevorzugt zur buccalen Applikation. 
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1 • I X I Claims Nos . : 
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Although claims 23-25 relate to a method for treatment of the human or 
animal body, the search was carried out on the basis of the alleged effects of 
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2. 1^ Claims Nos.: 
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searchable claims. 
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3 . I I As only some of the required additional seaxch fees were timely paid by the applicant, this intemational search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically clEiims Nos. : 



I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this intemational search report is 
' — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by clauns Nos. : 



Remarlc on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen ; 

"A" Veroffentllchung, die den allgemelnen Stand derTechnlkdefiniert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen Ist 

■E' alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dam Intemationalen 
Annneldedatum veroffentlicht worden Ist 

'L' VerOffentik^hung, diegeelgnet Ist. elnen Prioritatsanspruch zwelfelhaft er- 
schelnen zu lassen, oder durch die das Verdffentilcliungsdatum einer 
anderen Im Recherchenberlcht genannten Veroffentiichung belegl werden 
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ausgefuhrt) 

■O' Veroffentllchung, die sich auf eine mundiiche Offenbarung, 

sine Benutzung, eine Aussteliung oder ardere MaBnahmen bezleht 

■P' Veroffentiichung, die vor dem Intemationalen Anmeldedatunn, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T' Spatere Veroffentllchung, die nach dem Intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollldlert, sondern nur zum Verstandnls des der 
Erflndung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundellegenden 
Theorle angegeben ist 

■X" Veroffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann aliein aufgrund dieser Veroffentiichung nicht ais neu oder auf 
erfinderischerTatlgkelt beruhend betrachtet werden 
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Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung ffir elnen Fachmann nahetiegend ist 

Veroffentiichung, die Mitglled derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der Intemationalen Recherche 



7. Mai 2004 



Absendedatum des Intemationalen Recherchenberichts 



26/05/2004 



Name und Postanschrift der Intemationalen Becherchenbehorde 
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NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni. 
Fax: (+31-70) 340-3016 
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27. Ouli 2000 (2000-07-27) 
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PARK CR ET AL: "Development and 
evaluation of a biphasic buccal adhesive 
tablet for nicotine replacement therapy" 
INTERNATIONAL JOURNAL OF PHARMACEUTICS, 
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Ifternationales Aktenzeichen 
PCT/EP 03/13536 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fotlsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemSB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fQr bestimmte AnsprQche Rein Recherchenbericht erstellt: 

1. I X I AnsprucheNr. 

weil sie sich auf Gegenstcinde bezlehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 

Obwohl die AnsprQche 23-25 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschUchen/tlerischen Korpers bezlehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete s1ch auf die angefuhrten Wirkungen der Zusammensetzung. 

2. I I Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Telle der internationalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefQhrt werden kann, ndmlich 



3. I I AnsprucheNr. 

weil es sich dabel um abhangige AnsprQche handelt, die nicht entsprechen d Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Eitindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese internationate Anmeldung mehrere Erfindungen enthSIt: 



1 . I I Da der Anmelder alie erforderlichen zusdtzlichen RecherchengebQhren rechtzeltig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
* — ' infemationaie Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprOche. 

2 I I Da fiir alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der eine 
^ ' zusStzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Beh5rde nicht zur Z^hlung einer solchen GebGhr aufgefordert. 



3. Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzllchen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
* — ' internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die GebCihren entrichtet worden sind, nSmlich auf die 
Anspruche Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzllchen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationaie Recher- 
chenbericht beschrSnkt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er~ 
fast: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusdtziichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I I Die Zahiung zusSitzlicher RecherchengebQhren erfoigte ohne Widerspruch. 
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